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TESIS DOCTORAL RESUMEN
O B J E T IV O :
E l propósito de este estudio e s investigar el sign ificado pronóstico del oncogen H E R  2 en pacientes 
an cia n a s m ayores de 70 años.
M E T O D O S :
S e  realizó un estudio retrospectivo de 96 pacientes de 70 añ o s de edad o m ayores.
S e  instituyó tratamiento quirúrgico, radioterapia y/o quimio u horm onoterapia adyuvante.
E l período de estudio com prende d esde  enero de 1998 a diciem bre de 2002.
To d o s los pacientes tienen determ inado el gen H E R  2 por inm unohistoquim ica.
S e  analizó  la aso ciación  del oncogen con las características tum orales de las pacientes.
S e  determinó ad em ás la influencia de la categoría m olecular de acuerdo a receptores horm onales y 
H E R 2 .
E sta s  características fueron correlacion adas con período libre de enferm edad, sobrevida ca u sa  
esp ecífica  y sobrevida global.
S e  incluyen los m étodos estad ístico s de regresión de C o x, tabla de con tingencias y an á lis is  de 
Kaplan-M eier.
R E S U L T A D O S :
E l seguim iento medio fue de 5,63 añ o s con una edad m edia de los pacientes de 76 años.
19,79%  de los pacientes fueron H E R  2 positivos y 80,21%  H E R  2 negativos.
La  positividad del H E R  2 se  asoció  significativam ente con tam año tumoral T 2  (p=0,027) y el uso de 
quim ioterapia (p=0,03).
D ich a  sobre-expresión  dism inuyó solo el período libre de enferm edad respecto al H E R  2 negativo 
(p=0,001), no alterando sobrevida global y ca u sa  e sp ecífica .
E l an á lis is  multivariado mostró que la categoría  genética H E R  2 y Triple N egativo, tam año tumoral T2  
y com prom iso axilar influyen negativam ente.
Esta  influencia se  dem ostró solam ente para período libre de recurrencia, todos con va lores de P 
inferiores a 0,05.
C O N C L U S IO N :
La  am plificación del H E R  2 y la categoría  genética  son factores determ inantes de reca íd a local y 
sistém ica alterando negativam ente el período libre de enferm edad.
Sim ilar a las pacientes jó ven es, la sobre-expresión  del H E R  2 podría utilizarse para estrategias m ás 
a g re s iva s  en e stas pacientes.
P A L A B R A S  C L A V E S :  H E R  2; an cian idad ; an á lis is  m olecular; cán cer de m am a
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1 - ID E N T IF IC A C IÓ N  D E L  P R O B L E M A
Un estim ado de 20,4 x 100000 m ujeres desarrolla cán cer de m am a en Argentina, o b servándose  en la 
Provincia de M endoza 21,5 x 100000 (tasas aju stadas) (1).
D ich a  enferm edad, primera en incidencia de la patología oncológica de la p osm en opáusica, se  
presenta en m ás del 50%  en m ayores de 65 añ o s de edad (2).
No se  encuentra en forma clara dentro de la bibliografía las pautas terapéuticas en pacientes de 70 o 
m ás añ o s de edad.
Tam po co  uniformidad de criterios respecto a la conducta oncológica a segu ir una v e z  efectuado el 
d iagnóstico  de enferm edad.
T a le s  pacientes no son inclu idas dentro de protocolos de investigación clín ica  debido a la edad y/o 
enferm edades co-m órbidas propias de la edad.
Por consiguiente en nuestro p a ís tam poco hay trabajos de investigación que m uestren una conducta 
al respecto sobre el estado del arte en la paciente añosa.
Lo s  factores pronósticos m oleculares están siendo e valu ad os para se le cc io n ar terapéuticas, 
determ inar la respuesta y el pronóstico de los tratam ientos utilizados en cán ce r de m am a.
La  fam ilia de receptores de factores de crecim iento epidérm ico, tirosin-kinasas, el cual incluye el H E R -  
2 Neu, ha tenido considerable  interés en los últimos años.
A ltos índ ices de expresividad del oncogen predicen un pronóstico negativo para recaída, débil 
respuesta hormonal en tum ores localm ente a v a n za d o s y pobre sobrevida en pacientes m etastáticos 
(3,4).
D ich a  sobre-expresión  del receptor 2 del factor de crecim iento epidérm ico ha sido  reportado en un 20 
a 25%  de los tum ores in vasores de m am a.
E l problema delimitado, objeto del presente estudio, e s el desconocim iento acerca  del im pacto de la 
am plificación oncogénica en la evolución oncológica de la paciente añosa.
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2- M A R C O  T E Ó R IC O
El carcinom a de m am a e s uno de los cán ce re s m ás frecuentem ente d iagnosticados en p a íse s  
industrializados representando por lo m enos un tercio de la patología oncológica. (1) (5)
D ich a s proporciones están tendiendo a aum entar debido al uso de la m am ografía com o método de 
screen ing instituido en la población. (6)
E l aum ento de la edad es el factor m ás importante de riesgo, debido al aum ento de la expectativa de 
vida en estad os desarrollados.
Actualm ente se  calcu la  que la expectativa de vida de una mujer de 75 añ os ha aum entado unos 10 
añ os aproxim adam ente en d ich os p a íse s. (2)
E l tratamiento estándar incluye, cirugía conservadora o m astectom ía con vaciam iento axilar, 
radioterapia m am aria con o sin  inclusión de áre a s gan glio n ares y adyu van cia  horm onal o 
quim ioterapia.
L o s  datos d isponib les de estudios esp ecífico s por edad dem uestran que la e ficacia del tratamiento no 
esta m odificada por la edad. (7) (8)
D icha eficacia está limitada por la falta de inclusión de un gran núm ero de m ujeres m ayores, 
particularm ente de edad av a n za d a  y con enferm edades co-m órbidas.
S e  encuentra inform ación del valor de la adyu van cia , en esp ecia l quim ioterapia, donde el meta- 
an á lis is  de Oxford m uestra la efectividad de la terapia sistém ica por d écad as.
S in  em bargo, com o se  m encionó, pocos pacientes m ayores de 70 añ os han sido incluidos en estudios 
random izados de quim ioterapia (609 enferm os en el estudio citado). (9)
Por lo tanto hay una considerable  controversia sobre que constituye un apropiado tratamiento en 
m ujeres a ñ o sa s  con d iagnóstico  de cán ce r de m am a. (10 )(1 1)
A  p esar del increm ento en el núm ero de pacientes a ñ o sas, las recom endaciones terapéuticas son a 
m enudo inconsistentes y muy diferentes respecto a pacientes jó venes.
L o s  tratam ientos pueden estar influenciados por co n sideraciones no c la ra s com o desconocim iento de 
la historia natural de la enferm edad en a ñ o sa s  o la preferencia del m édico. (12) (13)
Por lo señ alad o  anteriormente las pacientes m ayores tienden a recibir terapias m enos agres ivas. (14) 
A  la fecha esta d isparidad en las terapias y el no efectuar tratamiento a las m ayores ha sido 
pobrem ente evaluado (15).
C onsecuentem ente ha aum entado la cantidad de pacientes a ñ o sa s, ya  se a  con tum ores loca lizados o 
a v a n za d o s y por ende la n ecesidad  de determ inar si se  debe prescribir algún tratamiento adyuvante. 
D esd e  m ediados de 1980, la mortalidad com o resultado de cán ce r de m am a ha declinado en el 
m undo occidental.
Esto  e s debido en parte al amplio uso de terapias sisté m icas (10) (16), a la m am ografía y cam p añ as 
de detección precoz de tum ores m am arios.
La  m ayoría de las pacientes portadoras de d icha patología efectúa cirugía com o primer tratamiento, 
conservación  o m astectom ía según  el estadio clínico de la enferm edad.
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En  esta terapéutica, al igual que en pacientes jó venes, la edad no e s un factor de riesgo per se . (17)
A  continuación se  detalla la búsqueda bibliográfica sobre los puntos controversiales respecto a los 
tratamientos.
2 .1 -C IR U G IA
L a s  controversias a este respecto, se ría  el efectuar vaciam iento axilar en a ñ o sa s  con axila 
clínicam ente negativa o el tipo de cirugía indicado en estos pacientes. (18)
La  cirugía axilar ha tenido históricam ente un rol establecido en la estadificación y cura del cáncer. 
Recientem ente, la am plia utilización de la técnica de ganglio  centinela ha llevado a cuestionar el uso 
del vaciam iento axilar.
M ás aún, actualm ente e s sujeto de debate la magnitud del beneficio terapéutico de la rem oción de 
gan glio s axilares. (19)
La  cirugía perm anece com o el Standard  of care en el tratamiento del cán ce r m am ario.
O tras terapias alternativas, com o la horm onoterapia primaria se  deben reservar para pacientes con 
co-m orbilidades se v e ra s  o que rechazan  la cirugía.
E sta s  con clu sio n es están a v a la d a s por la revisión retrospectiva del registro de cán cer de G én o va 
sobre el impacto pronóstico del rechazo quirúrgico.
L a s  pacientes que desistieron de se r operad as tuvieron una corta sobrevida, con un riesgo doble de 
increm ento significativo de morir por su  patología oncológica. (20)
Finalm ente la revisión C o ch ran e  concluyó que la terapia endocrina primaria fue inferior a cirugía en el 
control local de las m ujeres en con diciones m édicas ad ecu ad as. (21)
2.2- R A D IO T E R A P IA
R espe cto  a la radioterapia, e s clara su  utilidad para el control loco-regional, (tasa de recaída con 
cirugía solam ente entre 10%  y 4 0 % ), en postm enopaúsicas.
Dem ostrándose su  rol en el estudio del N S A B P  B-06 (18) con cirugía conservadora o el m eta-análisis 
de radioterapia post tum orectom ía o m astectom ía. (22)
E l debate en este grupo etario e s  ace rca  de efectuar irradiación o solam ente intentar tum orectom ia y 
luego adm inistrar tam oxifeno en pacientes con receptores estrogén icos positivos. (23)(24)
No obstante, se  observó gan an cia  del 3%  en la sobrevida agregan do  radiación a la m am a. La  
pregunta e s si estos resultados serían  clínicam ente significativos.
D o s estudios recientes evaluaron el rol de la radioterapia en este grupo.
Un de ellos, C an ad ien se , incluyó m ujeres m ayores de 50 añ o s con tum ores de hasta 5 C M S  (T1 o 
T2).
La  recurrencia local a 5 añ o s fue 0 ,6%  en pacientes tratadas con cirugía, tam oxifeno y radioterapia, 
v e rsu s 7 ,7%  en la ram a quirúrgica y horm ononal (P < .001). (25)
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Un segu n d o  trabajo fue limitado a tum ores de hasta 2 C M S  (T1 N0), receptor estrogénico positivo en 
m ujeres m ayores de 70 años.
L a s  pacientes que recibieron radiación, tuvieron un riesgo de reca íd a del 3 % . No obstante son 
pacientes de bajo riesgo que posiblem ente no necesitaran radioterapia. (26)
A  la fecha, sin em bargo, la irradiación luego de cirugía conservadora perm anece com o el Standard  of 
care.
Aún usando té cn icas m odernas de irradiación, se  deben balan cear cu idadosam ente la expectativa de 
vida y reaccio n es ad ve rsa s eventuales.
E sta s  toxic idades usualm ente m enores a 1% , incluyen neum onitis actín ica, pericarditis, fractura costal 
y daño coronario al indicar radioterapia.
Un reporte reciente evaluó en estudios los efectos de la om isión de radiación respecto a la sobrevida 
de m ujeres an cian as.
S e  sugirió  que el nulo impacto en sobrevida, con un riesgo aum entado de reca íd a local se  debe al 
poco seguim iento de los trabajos. (26)
Lo s  m ism os autores m encionan que la frecuencia en la om isión de radioterapia se  increm enta de 
acuerdo al aum ento de la edad.
S e  registraron om isiones del 7 % ,9 %  y 2 6 %  en ed ad es de 50 a 64, 65 a 74 y > de 75 años 
respectivam ente; P< .0001.
Esto s  datos se  asociaron  en forma sign ificativa con reducido control local, sobrevida g lobal y ca u sa  
esp ecífica .
2 .3- Q U IM IO T E R A P IA
R espe cto  de la terapia sistém ica  adyuvante se  encuentran controversias, por ejem plo, la conducta en 
pacientes con axila positiva o que tengan factores pronóstico de recaída.
Debido a esto, la población an cian a tiene riesgo su stan cia l de recidiva y deberían se r con sid erados 
para terapia adyuvante.
P o ca  evidencia existe sobre el beneficio y el riesgo de adm inistrar quim ioterapia a este grupo de 
pacientes.
A n á lis is  retrospectivos de su b gru po s en estudios random izados de quim ioterapia adyuvante 
com parado con observación, sugieren  que la geronte tiene proporcionalm ente m enos beneficio que la 
mujer jo ve n . (27) (28)
Posteriorm ente el m eta-análisis de Oxford dem ostró una reducción e sca lo n ad a de la e ficacia relativa 
de la quim ioterapia adyuvante según  el avance  de las d é ca d a s de vida. (8)
No obstante, so lo  p ocas m ujeres m ayores de 70 añ o s fueron reclutadas en los e n sa yo s (4 ,3% ), con 
un número m enor aún que recibieron antraciclinas. (1 ,4% )
E l grupo del M emorial S loan-Kettering C a n ce r Center identificó 1711 m ujeres con receptor 
estrogénicos negativos, estad ios I a III, d esde  1992 a 1999. (29)
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Mostraron una dram ática reducción en el uso de quim ioterapia se gú n  increm entaba la edad; 52,3%  
d esde  66 a 69 años v e rsu s 5 ,3%  en m ayores de 85.
La  ad yu van cia  se  asoció  con una reducción estadísticam ente sign ificativa del 15%  en mortalidad para 
el grupo de receptores negativos y ancianidad.
E sto s  m ism os resultados, de la m ism a b ase  de datos, fueron co incidentes con los aportados por 
G iordano y col. (30)
Evaluaron el beneficio de la ad yu van cia  en pacientes m ayores de 65 añ os con estadio I a III, 
independientem ente de los receptores horm onales.
Una sign ificativa reducción de la mortalidad fue evidenciada en pacientes con axila  positiva y 
receptores negativos.
A m b os an á lis is  retrospectivos son coincidentes con los datos del C a n c e r and Leukem ia Group B 
(C A L G B )  y U S  B reast C a n c e r Intergroup.
E llo s dem ostraron que el principal beneficio de la quim ioterapia se  evidenció en la población de 
p acientes con receptores negativos. (31)
M uchos factores pueden increm entar la toxicidad, ta les com o cam b ios en la farm acocinética de las 
d ro gas en estos pacientes, interacciones entre los m edicam entos, etc.
Anteriorm ente en an cian o s se  preferían e sq u em a s sin antraciclinas, debido al tem or del daño 
m iocárdico directo producido por e sta s d rogas.
En  una serie  de 5575 paciente del registro am ericano S E E R  (Su rveillance, Ep idem ilogy and End 
results R egistry), se  investigó la toxicidad card iaca por doxorrubicina.
O bservaron que la insuficiencia card iaca continuaba tras 10 añ o s de seguim iento, por lo tanto, debido 
al aum ento de largos sobrevividores, hay que m inim izar d icho riesgo. (32)
S in  em bargo, esq u em a s ad yuvantes com o el C M F  (ciclofosfam ida, metotrexato y 5-fluoruracilo) no 
m ostraron ventaja sobre el tam oxifeno en múltiples estudios de m ujeres añ o sas. (33)
Contrariam ente, esq u em a s con doxorrubicina fueron m ás efectivos en el an á lis is  g lobal. E l trial B-16 
del N S A B P  mostró superioridad de antraciclinas y tam oxifeno vs. tamoxifeno.
A lgu n o s investigadores reportan gra n d es to xic idades por quim ioterapia en estos pacientes (34), otros 
sugieren  que con una cu id adosa  se lección , pueden tolerar el tratamiento com o una joven (35).
A  p esar de los a van ce s, los e sq u e m a s óptimos, d o sis  y reg ím enes no han sido  definidos, debido 
principalm ente a la toxicidad potencial de estos.
2 .4- H O R M O N O T E R A P IA
C a b e  recordar que las pacientes a ñ o sas, en su  gran m ayoría presentan receptores estrogénicos 
positivos, obteniéndose un gran beneficio por medio de la horm onoterapia con tam oxifeno.
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La  revisión del año 2000 del Early  B reast C a n ce r  Tria lists Collaborative G roup ( E B C T C G )  confirmó el 
beneficio del tam oxifeno luego de 15 añ o s de seguim iento. (36)
L a s  to xic idades se v e ra s  del tam oxifeno incluyen carcinom a endometrial y trom boem bolism o en un 
rango del 1% .
Lo s tum ores inferiores a 1 C M S , axila negativa con co-m orbilidades y expectativa de vida m enor a 
10 años e s poco probable que se  beneficien con horm onoterapia.
Actualm ente la controversia se  refiere en prescribir inhibidores de arom atasa, los cu a les, en tres 
trabajos random izados dism inuyeron significativam ente la recaída local, alrededor de 30% . 
(37)(38)(39)
E l estudio A T A C  (Arim idex, Tam oxifen  Alone or in com bination a s  adjuvant therapy in postm enopausal 
w om an) fue publicado en el 2002 y actualizado recientem ente. (39)
Lo s  resultados m uestran una ventaja del período libre de enferm edad del anastrozole sobre el 
tam oxifeno (H R  0,83; P = .0 0 5 ) y tiempo de recurrencia (H R  0,74; P= .00 02).
E l tratamiento con anastrozole se  asoció  con m enores com plicaciones trom boem bolicas, isquem ias 
cereb rovascu lares, cán cer endometrial y m etrorragias.; contrariam ente se  observó m ayor artralgia, 
m ialgia y osteopenia. (40)
La  edad m edia de estos pacientes fue de 64 años, pero no hay datos d isponibles que evalúen 
resultados y tolerancia en an cian as.
E l B IG  (Bre ast Internacional G roup) 1-98 com paró recientem ente letrozole v e rsu s tam oxifeno en 8010 
pacientes, edad m edia 61 años y seguim iento medio de 2 años.
Mostró un beneficio significativo a favor de letrozole (2,6%  de reducción de reca íd as a 5 añ os y H R  de
0.8; P = .00 3) (41)
E l perfil de toxicidad observado fue sim ilar al notado con el uso de anastrozole, siendo m ás com ún los 
eventos card io vascu lares con letrozole.
Una evaluación de los riesgo s y beneficios del tratamiento en la mujer an cian a en el B IG  1-98 está en 
desarrollo.
La  estrategia óptima en el uso de horm onoterapia en pacientes p ostm enopausicas, incluyendo este 
grupo etario es controversial.
La  A so c iac ió n  A m erican a de O n co lo g ía  C lín ic a  recom ienda incluir e sta s d ro gas en postm enopausia 
con receptor estrogénico positivo, sin definir momento ni duración del tratamiento.
Tra b a jo s de horm onoterapia extendida y cam bio a inhibidores de arom atasa luego de 2-3 añ os de 
tam oxifeno están m ostrando beneficios sobre m onoterapias. (42)(43)
Una cu id adosa evaluación de enferm edades concom itantes y los diferentes espectros de toxicidad del 
tam oxifeno y los inhibidores de arom atasa deben se r tenidos en cuenta.
En  la e lección, recabar inform ación sobre osteoporosis pre-existente, m etabolism o lipídico, eventos 
card io vascu lares y funciones cognitivas, debido al alto riesgo de com plicaciones y e xceso  de 
mortalidad. (44)(45)
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Por consiguiente, se  d isponen actualm ente de factores predictivos para identificar a pacientes que se  
pueden beneficiar de otras alternativas al tam oxifeno com o se  m encionó anteriormente.
S e  supone, entonces, que la sobre-expresión  del gen  Her 2-neu, im plicaría un tratamiento 
quim ioterápico m ás que un m anejo hormonal. (46)
2.5- E S T A D O  A C T U A L
El H E R 2 -n e u  e s miembro de una fam ilia de receptores ce lu lares del factor de crecim iento epidérm ico. 
A  la fecha se  han identificado 4 tipos: H E R 1 , H E R 2 , H E R 3 , H E R 4 .
La  sobre-expresión  se  observa en 20-30%  de carcinom as in vasivo s m am arios, la am plificación 
detectada por F IS H  (fluorescencia hibridación in situ) ocurre en la m ism a magnitud. (47)
E l gen codifica una glicoproteina transm em brana de 185 kD, donde el dominio interno actúa com o 
tirosina-kinasa. A l activarse  d esen cad en a  una serie  de se ñ a le s  intracelulares.
S e g u n d o s m ensajeros son los e n cargad o s de increm entar el potencial m etastático de la célu la y 
dism inuir la susceptib ilidad a la apoptosis. (48)
La  prom oción de la señ a liza ció n  intracelular se  realiza a través de R A S -M A P K  y la inhibición de la 
muerte celu lar por intermedio de la v ía  3-fosfatid il-in osito l-A KT-m TO R . (49)
Lo s  dom inios tirosin -kinasas son activados ya  se a  por homo o heterodim erización, generalm ente 
inducido por la unión al ligando.
En  contraste con dom inios extracelulares de los otros tres m iem bros, el dominio H E R 2  puede adoptar 
una conform ación fija sem ejante al estado ligando-receptor, permitiendo su  d im erización.
La  sobre-expresión  del receptor o mutación puede inducir dim erización; ad em ás, el clivaje del 
dominio extracelular d esen cad en aría  señ alizació n , vestig io  a nivel de la m em brana celular. (50)
En  la figura 1 se  m uestra la fam ilia de receptores del factor de crecim iento epidérm ico, funciones y 
se cu en cia  de se gu n d o s m ensajeros d esen cad en ad o s por su  activación.
Figura 1: Fam ilia  Factor de crecim iento epidérm ico
w E W G . j  m : d  w w w . n e j m . o r c j u . Y 5 . 2 0 0 7
Com o se  m encionó, estudios clín ico s previos han encontrado que la sobre-expresión  del H E R 2 -n e u  
ha sido aso ciad o  con pobre respuesta a tratam ientos.
S e  ha observado resistencia hormonal al tam oxifeno y  a ciertos tipos de quim ioterapia com o el 
esq uem a C M F  (ciclofosfam ida, metrotexato y 5-fluoruracilo). (51)
Por otro lado, datos p re-clín icos han sugerido que la am plificación gén ica  del receptor puede conferir 
radio-resistencia a cé lu las m am arias can ce ro sas.
Esto s  datos, evid en ciados en estudios caso-control, m ostraron m ayores ín d ices de recurrencia local 
cuando el m arcador se  encontrada sob re-expresad o  que en pacientes que no m ostraban 
am plificación. (52)
No obstante en otros trabajos donde se  com binaban radioterapia y quim ioterapia a la c irugía en 
tum ores localm ente av an za d o s, no mostró valor predictivo de reca íd a loco-regional. (53)
A  la fecha un solo estudio ha sido publicado, donde se  investiga el sub-grupo de pacientes a ñ o sa s  y la 
sign ificación  pronostica de sobre-expresión  del Her2.
S e  mostró que dicho gen  debe se r considerado en la estrategia terapéutica debido al increm ento de 
reca íd as que se  observaron en los c a s o s  de am plificación. (54)
N u evas terapias con anticuerpos m onoclonales incluyen el uso de trastuzum ab, siendo su  blanco el 
dominio extracelular del receptor H E R 2 .
A  través de d os sitios antigénicos esp ecífico s, esta inm unoglobulina Ig G  hum anizada previene la 
activación de la señ alizació n  intracelular m ediada por tirosin-kinasas.
V ario s m ecanism os posib les de acción mediante la cual el trastuzum ab d ism inuiría la se ñ alizació n  han 
sido propuestos.
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S e  incluyen la prevención de la d im erización, aum ento de la destrucción endocitica del receptor, 
inhibición de la pérdida del dominio extracelular y la activación inmune. (55)
F igura 2: M ecanism o de acción del trastuzum ab 
N ENGLJ MED 357:1 WWW.NEJM.ORG JU_Y 5, 2007
H asta el momento, solo unos pocos y altam ente se le cc io n ad o s pacientes han sido tratados con este 
anticuerpo m onoclonal, por lo tanto no se  pueden sa c a r  con clu sion es.
Por lo tanto, habría una necesidad  para el pronto estudio de estos agentes en pacientes an cian os.
E l trastuzum ab ha m ostrado resultados positivos en ad yuvancia, publicado en vario s trabajos, no 
obstante, aum entan considerablem ente los c a s o s  de insuficiencia card iaca adm inistrado 
conjuntam ente con antraciclinas. (56)
Actualm ente se  han reportado también, estudios exploratorios del m ecanism o potencial de resistencia 
en terapias endocrinas.
E sto s  experim entos m uestran una com unicación cru zad a entre las v ía s  de señ alizació n  del factor 
epidérm ico y los receptores estrogénicos.
S e  sugieren, entonces que la com binación de terapia horm onal con inhibidores del factor de 
crecim iento epidérm ico representaría un prom etedor escenario  en pacientes a ñ o sas. (57)
L a  nueva era de la biología m olecular podría cam biar en poco tiempo la vieja era del uso de variables 
c lín ica s para la se lecció n  terapéutica.
Actualm ente se  consideran factores c la ve s para determ inar pronóstico y tratam ientos el estadio 
patológico, grado tumoral, estado de receptores horm onales y del gen H E R  2.
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El uso de la tecnología m icroarray cD N A , e s ca p a z  de identificar un numero limitado de gen es 
esp ecífico s que pueden predecir período libre de enferm edad.
Probablem ente podría se r el mejor cam ino para definir pronóstico y se le ccio n ar tratam ientos lo cual es 
de particular im portancia en pacientes m ayores.
L o s  investigadores han distinguido distintos patrones de expresión gén ica  y diferentes pronósticos 
encontrados en el tumor primario com o en las m etástasis. (58)
S e  encuentran d isponib les varios tipos de test con tecnología de gene array, m ostrando un estudio 
publicado recientem ente una sign ificativa concordancia entre ello. (59)
S e  dividen en 3 subtipos: lum inales, H E R 2  y b asa les.
A  continuación se  se ñ a la s  las características principales de cad a uno de acuerdo a patrones de 
expresión, características c lín icas, tratam ientos y respuestas.
A  modo de s ín te s is  y de presentar los datos en forma sim ple se  elaboran tablas para su  estudio y 
análisis:
Tabla 1:
C L A S IF IC A C IO N  M O L E C U L A R : S U B T IP O  L U M IN A L
L U M IN A L E S
R epresentan  E L  6 7 %  de los carcinom as m am arios 
T um o res con R ecep tores H orm onales positivos
S U B -T IP O  A S U B -T IP O  B y C
E xp re san  citoqueratinas lum inales (8/18)
Tabla 2:
C L A S IF IC A C IO N  M O L E C U L A R : L U M IN A L  A
A lt a  e x p r e s ió n  d e  R . H o r m o n a le s
R E  y R P  p o s it iv o s
E x p r e s ió n  d e  g e n e s  r e la c io n a d o s  co n  a c t iv a c ió n  d e l R E
G ra d o  I f r e c u e n te
M u ta c ió n  d e  P 5 3  < 2 0 %
M enor ta sa  de recurrencia
Horm ono respondedores
Pobre respuesta a quim ioterapia
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Tabla 3:
C L A S IF IC A C IO N  M O L E C U L A R : L U M IN A L  B
M e n o r e x p r e s ió n  d e  R . H o r m o n a le s
R P  n e g a t iv o
P u e d e n  s e r  H e r2 +  + +
e x p r e s ió n  d e  g e n e s  p r o l ife r a t iv o s  y a n t ia p o p tó t ic o
G r a d o  I I - I I I  + f r e c u e n te
M ayor ta sa  de recurrencia
R esisten cia  a Tam oxifeno frecuente
Potencial beneficio con quim io-horm onoterapia
Tabla 4:
C L A S IF IC A C IO N  M O L E C U L A R : S u b t ip o  H E R 2
M a
T um o res receptores horm onales negativos
Her2 positivos
G e n e s activadores/reguladores de la red Her2
M u ta c ió n  d e  P 5 3 -  G R B 7  +
Alto grado histológico (G 3)
2 v e c e s  m as riesgo de com prom iso axilar
G ru p o  m u y h e t e r o g é n e o . C u r s o  m á s  a g r e s iv o .
R e c a íd a s  te m p r a n a s
ior  s e n s ib i l id a d  a a n t r a c ic l in a s  y t a x a n o s  (M D A : n e o a d y u v a n c ia )
R e s is t e n c ia  a C M F  (c o n t r o v e r s ia l)
M a y o r  v e n t a ja  co n  rm ayo res d o s is  d e  ^QT y d e n s id a d  d e  d o s i
S e n s ib i l id a d -  r e s is t e n c ia  a T r a s t u z u m a b
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Tabla 5:
C L A S IF IC A C IO N  M O L E C U L A R : S U B T IP O  B A S A L
Tum o res que no expresan  receptores horm onales ni Her2 
Patrón genético sim ilar a cé lu las epiteliales b asa les 
C itokeratinas 5-6-17 (b asa le s)
Alto grado histológico (G 3)
Mutación de P53 
Mutación del B R C A 1  frecuente 
M ayor expresión de g e n e s involucrados con m atriz y an g io gé n esis 
So lo  respuesta a quim ioterapia convencional b asad a en antraciclinas y taxanos
En  conclusión, la explosión del conocim iento del la biología m olecular y el desarrollo  de terapias 
m onoclonales abren una nueva era en el tratamiento del cáncer.
E s  esen cia l que las pacientes a ñ o sa s  sean  inclu idas en trabajos de investigación y se  les pueda 
ofrecer a futuro la mejor terapéutica disponible.
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3- H IP O T E S IS  D E  T R A B A J O  Y  O B J E T IV O S
La  sobre-expresión  del gen H E R  2-neu en pacientes m ayores de 70 años, portadoras de cán ce r de 
m am a dism inuye la sobrevida y período libre de enferm edad.
O B J E T IV O S  G E N E R A L  1:
E va lu a r la sobre-expresión  del encogen H E R  2-neu en carcinom as m am arios de pacientes m ayores 
de 70 años.
O B J E T IV O S  E S P E C I F IC O S :
1-Cuantificar d o sa je s del gen H E R  2-neu por inm unohistoquím ica en los ta co s de biopsia de los 
p acientes involucrados.
2-D eterm inar el porcentaje de sobre-expresión  del oncogén en este grupo etario.
O B J E T IV O  G E N E R A L  2:
Determ inar la sobrevida y período libre de enferm edad en pacientes con sobre-expresión  del oncogén. 
O B J E T IV O S  E S P E C I F IC O S :
1- C o m parar sobrevida en pacientes con el gen sob re-expresad o  ve rsu s los no expresad os.
2- C o m p arar período libre de enferm edad en pacientes con el gen sob re-expresad o  v e rsu s los no 
expresad os.
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M A T E R IA L :
S e  efectuó un estudio exploratorio para la realización y determ inación de los objetivos esp ecífico s 
planteados.
S e  recavaron en forma retrospectiva datos de pacientes derivados al Instituto Privado de Radioterapia 
C u yo  S .A . de la Provincia de M endoza.
Esta  institución registra por medio de historias c lín icas los pacientes enviad os por ciru janos y/o 
oncólogos clín ico s para tratamiento adyuvante de radioterapia.
Esto s  registros recolectan inform ación sobre procedim iento quirúrgico, informe del patólogo, estudios 
por im ágenes, tratam ientos sisté m ico s com o los radiantes y la evolución del paciente.
E l estudio com prende 96 c a s o s  de cán cer de m am a m ayores de 70 añ os d iagn o stica d as d esd e  enero 
1998 y diciem bre 2002 se gu id o s 5 añ o s hasta m arzo del 2007.
E l tiempo medio de seguim iento de los pacientes e s 5,63 años.
To d o s los pacientes realizaron tratamiento quirúrgico segu ido  de radioterapia en el volum en mamario. 
La  evaluación  quirúrgica de la axila, la irradiación gan glionar y la indicación de quim ioterapia y/u 
horm onoterapia quedó a consideración del m edico tratante.
La  estadificación se  b asa  en el estudio patológico de la p ieza quirúrgica de acuerdo a la 6ta edición 
del TNM  de la A J C C ,  año 2004.
To d o s los estudios de extensión tumoral: centellogram a óseo, ecografía  hepática, radiografía de tórax 
y laboratorios fueron norm ales.
E l estado de oncogén H E R  2 neu está evaluado por inm unohistoquim ica, el cual detecta la 
am plificación.
S i el test tiene resultado 0 o +1 se  considerará negativo. E l resultado +3 se  considerará positivo.
S e  estab lecerá la categoría  m olecular de acuerdo al estado de los receptores de estrógeno, 
progesterona y el oncogén H E R  2.
S e  estableció  contacto con d ich as pacientes para con ocer el estado de la enferm edad (período libre 
de enferm edad) y su  sobrevida (sobrevida global).
S e  define período libre de enferm edad com o el tiempo transcurrido d esde  el d iagnóstico  hasta la 
ocurrencia de la recaída, o segun do  tumor primario o muerte.
Sobrevid a global e s el tiempo que transcurre d esde  el d iagnóstico  hasta la muerte de cualquier ca u sa  
del paciente.
Sobrevid a ca u sa  esp ecífica  e s el tiempo que transcurre d esde  el d iagnóstico  hasta la muerte por 
ca u sa  de su enferm edad oncológica.
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T R A T A M IE N T O S : 
A  -  C iru g ía :
S e  indicó m astectom ía en 14 pacientes (15,78% ), el resto fue m odalidad conservadora.
S e  realizó ganglio  centinela en 8 m ujeres (10,52% )
10 pacientes no tuvieron vaciam iento gan glionar (10,41% )
B -  R a d io te ra p ia :
To d o s los pacientes recibieron tratamiento radiante con cam p os tan gen cia les con e n e rg ía s de 6 MV o 
Cobaltoterapia.
La  d o sis a volum en m am ario o pared torácica fue de 50,4 G y, utilizando boost de 16 G y en ca so  de 
conservación  m am aria.
S e  prescribió irradiación de áre a s gan glio n ares en ca so  de axila  positiva o no realizar vaciam iento 
axilar en 30 pacientes (39,47% ) con d o sis  de 45 Gy.
C  -  T ra ta m ie n to  s is té m ic o :
S e  indicó horm onoterapia en ca so  de receptores horm onales positivos. 67 pacientes recibieron 
tam oxifeno (80% ).
29 pacientes recibieron quim ioterapia (38,15% ), C M F  el 53 ,1 % , con antraciclinas el 4 6 ,8 % . Ningún 
paciente recibió ta xa n o s ni trastuzum ab.
12 de 19 pac H E R  2 + realizaron Q T  (63,15% )
V A R IA B L E S :
S e  incluirán las sigu ientes variables:
V A R IA B L E S  IN D E P E N D IE N T E S :
- edad de la paciente
- tipo histológico
- grado histológico
- tam año tumoral
- invasión va scu la r
- invasión linfática
- invasión perineural
- receptores horm onales
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- estatus ganglionar
- quim ioterapia previa
- horm onoterapia previa
- estado gen H E R  2-neu
- enferm edades co-m órbidas
- categoría m olecular
V A R IA B L E S  D E P E N D IE N T E S :
- Muerte por cán cer
- R e ca íd a  tumoral
- Muerte por otra ca u sa
A N Á L IS IS  E S T A D ÍS T IC O :
E l an á lis is  de su p erviven cia  exam ina y m odela el tiempo que transcurre hasta que ocurre un evento.
E l prototipo de tal evento e s la muerte, de la cual deriva el nombre de “análisis de supervivencia”, 
dado que inicialm ente las té cn icas se  diseñaron para su  aplicación en el ámbito de la m edicina, con el 
objeto de estudiar el tiempo de vida hasta el fallecim iento de un paciente.
E l an á lis is  de su p erviven cia  se  centra en la distribución de los tiem pos de supervivencia.
La  idea de los m odelos e s exam inar la relación que existe entre la su p erviven cia  y una o m ás 
covariables.
E l presente trabajo tiene com o propósito realizar un an á lis is  de sobrevida en pacientes m ayores de 70 
añ os portadores de cán ce r de m am a, observando en particular, la influencia de la sobre-expresión  del 
oncogen denom inado H er 2-neu.
S e  utilizarán en la investigación los m odelos c lá s ico s  para este tipo de an álisis. S e  aplicarán el método 
de Kaplan-Meier, el modelo de Cox y la verificación de los su p ue sto s se gú n  lo propuesto por 
Therenau & Grambsch.
Para  los cá lcu lo s se  utilizarán los paquetes R  y S P S S .
S P S S  15.0 for W indows, R e le a se  6 S e p  2006, Copyright S P S S  Inc
R  version 2 .6.2  (2008-02-08), Copyright (C ) 2008 T h e  R  Foundation for Statistical Com puting.
Lo s  resultados (p-valores) de los test Chi-cuadrado, el test exacto de Fischer y el test de Mantel- 
Haenzel, para an alizar si existe o no asociación  entre las d istintas variab les y la presencia de Her-2 
neu.
S e  incluye en el anexo el an á lis is  de potencia para dem ostrar el poder estad ístico  de la muestra.
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A n á lis is  e xp lo ra to rio
S e  exponen los resultados (p-valores) de los test Chi-cuadrado, el test exacto de Fischer y el test de 
Mantel-Haenzel.
Para  an alizar si existe o no asociación  entre las d istintas variab les y la presencia de Her-2 neu.
Pu ed e o b servarse  que casi la totalidad de los pacientes no superan los 80 añ o s y presentan en su 
m ayoría un tipo histológico ductal.
S in  em bargo dentro del grupo Her-2 neu negativo, existe una proporción m ás e levad a con un tipo 
histológico lobulillar.
Entre el 70%  y 80%  de los c a s o s  presentan tam año tumoral T 1 c  o T2 , y aproxim adam ente el mismo 
porcentaje exhiben grado histológico inferior a 3.
Por su  parte, las proporciones de pacientes para las variab les invasión vascu lar, invasión linfática e 
invasión perineural son sim ilares para am bos grupos Her-2 neu.
Tam bién  existe una distribución sim ilar entre los pacientes de acuerdo al estado gan glionar y la 
presencia o no de enferm edades co-m órbidas.
Aproxim adam ente entre el 30%  y el 4 0 %  tienen estado ganglionar positivo, m ientras que alrededor del 
70%  de los pacientes presentaron enferm edades co-m órbidas.
Esta  similitud en las variab les m encionadas anteriormente para los distintos grupos de H er-2 neu, 
indica la falta de relación a la presencia  positiva del oncogen.
Esto  se  com prueba m ediante los tests de asociación, ya  que en ningún ca so  los p-valores resultan 
inferiores al 10% .
L a s  variab les que presentan aso ciación  significativa con la presencia  positiva de H E R 2  son: tam año 
tumoral superior a T2 , receptores estrógeno y progesterona, quim ioterapia y horm onoterapia.
S a lv o  en el ca so  del receptor horm onal progesterona, los p-valores resultaron inferiores al 10%  e 
incluso al 5% .
En  cuanto a las variab les re lacion ad as con la sobrevida (recaída, muerte y muerte e sp ecífica), sa lvo  
para el ca so  de la muerte esp ecífica , existe relación.
S e  encontró estadísticam ente sign ificativa con la variable H E R 2 , en un nivel de sign ificancia  superior 
al 5% .
Esto s  resultados indican que la p resencia  de H E R 2  se  a so c ia  en los pacientes con un tam año tumoral 
m ayor o igual a T2.
La  presencia de receptores horm onales se  relacionan en la decisión de utilizar tratam ientos de 
quim ioterapia y/u horm onoterapia.
A  su  ve z, la presencia del oncogen influiría en tanto en la reca íd a y/o muerte del paciente.
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A  continuación se  realiza el an á lis is  de sobrevida a los fines de com probar si existen o no d iferencias 
estadísticam ente sign ificativas entre los grupos de pacientes.
S e  efectuará para el período libre de enferm edad, sobrevida global y esp ecífica ; aunque en éste 
último, el an á lis is  exploratorio, anticipa una falta de influencia.
En  la siguiente tabla se  presentan las características de los pacientes c lasificad o s de acuerdo a su 
situación respecto al oncogen, tanto en cantidades com o en proporciones.
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T a b la  6: C a r a c t e r ís t ic a s  d el p a c ie n te  s e g ú n  p re s e n c ia  o n c o g e n  H er-2  Neu.
Her-2 neu 
Negativo
Test- Her-2 neu -... cuadrado Positivo .p-valor
Chi-Test exacto 
Fischer 
p-valor
deTest de Mantel- 
Haenzel 
p-valor
Edad del paciente 0,382 1,000 0,891
70-80
>81
74 (96,1%) 
3 (3,9%)
19 (96,9% ) 
3 (3,1%)
Tipo H istológico 0,116 0,172 0,223
Ductal 51 (77,3%) 16 (94,1%)
Lobulillar 15 (22,7%) 1(5,9%)
Tam año Tumoral 0,225 - -
0 1 (1,3%) 0 (0,0%)
T1a 3 (3,9%) 1 (5,3%)
T1b 12 (15,6%) 2 (10,5%)
T1c 30 (39,0%) 3 (15,8%)
T2 24 (31,2%) 12 (63,2%)
T3 3 (3,9%) 1 (5,3%)
T4 4 (5,2%) 0 (0,0%)
Tam año tumoral por su bgrupos
<T1c vs >T1c 0,625 0,756 0,868
<T2 vs. >T2 0,027 0,039 0,052
Grado H istológico 0,511 0,535 0,734
<=2 62 (80,5%) 14 (73,7%)
>3 15 (19,5%) 5 (26,3%)
Invasión V ascular 0,389 0,404 0,389
Presente 52 (73,2%) 12 (63,2%)
Ausente 19 (26,8%) 7 (36,8%)
Invasión Linfática 0,419 0,450 0,585
Presente 34 (47,2%) 7 (36,8%)
Ausente 38 (52,8%) 12 (63,2%)
Invasión Perineural 0,391 0,445 0,551
Presente 34 (47,9%) 7 (36,8%)
Ausente 38 (52,1%) 12 (63,2%)
Receptor hormonal estrogénico 0,003 0,005 0,007
Positivo 65 (84,4%) 10 (52,6%)
Negativo 12 (15,6%) 9 (47,4%)
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(continuación)
Receptor hormonal progesterona 0,091 0,124 0,153
Positivo
Negativo
45 (58,4%) 
32 (41,6%)
7 (36,8%) 
12 (63,2%)
Estado ganglionar 0,354 - -
Positivo 
Negativo 
No realiza vac,
26 (33,8%) 
45 (58,4%) 
6 (7,8%)
8 (42,1%) 
8 (42,1%) 
3 (15,8%)
Quimioterapia 0,03 0,045 0,062
Si
No
17 (39,5%)
26 (60,5%)
12 (70,6%)
5 (29,4%)
Hormonoterapia 0,000 0,002 0,002
Si
No
68 (90,7%) 
7 (9,3%)
11 (57,9%) 
8 (42,1%)
Enferm edades co-m órbidas 0,622 0,744 0,839
Si
No
57 (74,0%) 
20 (20,6%)
13 (68,4%) 
6 (31,6%)
Recaída Tumoral 0,001 0,003 0,003
Si
No
16 (20,8%) 
61 (79,2%)
11 (57,9%) 
8 (42,1%)
Muerte 0,012 0,018 0,027
Si
No
15 (19,5%) 
62 (80,5%)
9 (47,4%)
10 (52,6%)
Muerte por cáncer 0,467 0,488 0,709
Si
No
11 (14,3%) 
66 (85,7%)
4 (21,1%) 
15 (78,9%)
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A . Estim ador de Kaplan-M eier según  grupo Her-2 neu.
1. A n á l is is  del p erío d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
S e  define com o período libre de enferm edad com o el tiempo transcurrido d esde el d iagnóstico  hasta la 
ocurrencia de la recaída, segun do  tumor primario o muerte.
Lo s  datos de aquellos pacientes que perm anecen v ivo s al momento de finalización del estudio y no 
presentaron reca íd a ni segun do  tumor primario se  consideran censurados.
E l grupo con sobre-expresión  del gen  Her-2 neu negativo está constituido por 77 pacientes, de los 
cu a le s casi el 80%  son censurad os.
En  el grupo donde la expresión del oncogen es positiva, las ob servacio n es ce n su ra d a s no a lcan zan  la 
mitad.
L o s  datos para am bos grupos se  m uestran en la tabla 6.
T a b la  7: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2 neu. P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
Her-2 Neu N° total N° de eventos Censurado 
(Recaída) (1)
N° Porcentaje
Negativo 77 16 61 79,2%
Positivo 19 11 8 42,1%
1)Recaída local, sistémica o muerte del paciente.
Lo s va lo res obtenidos con el estim ador de Kaplan-Meier, el error estándar y el intervalo de confianza 
del 95%  pueden verse  en la tabla 7.
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T a b la  8: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2  Neu. 
P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
H er-2 Neu tiem p o n .r ie sg o n .e v e n to s  s o b re v id a err. e st. L C I  95% L C S  95%
negativo 21 77 1 0,987 0,013 0,962 1,000
22 76 1 0,974 0,018 0,939 1,000
24 75 1 0,961 0,022 0,919 1,000
29 74 1 0,948 0,025 0,900 0,999
30 73 1 0,935 0,028 0,882 0,992
34 72 1 0,922 0,031 0,864 0,984
34 71 1 0,909 0,033 0,847 0,976
39 70 1 0,896 0,035 0,830 0,967
42 67 1 0,883 0,037 0,814 0,958
50 52 1 0,866 0,040 0,791 0,947
55 45 1 0,847 0,043 0,766 0,936
55 44 1 0,827 0,046 0,741 0,923
55 43 1 0,808 0,049 0,717 0,910
62 39 1 0,787 0,052 0,692 0,896
63 37 1 0,766 0,055 0,666 0,881
66 35 1 0,744 0,058 0,640 0,866
Positivo 11 19 1 0,947 0,051 0,852 1,000
32 18 1 0,895 0,070 0,767 1,000
34 17 1 0,842 0,084 0,693 1,000
37 16 1 0,789 0,094 0,626 0,996
37 15 1 0,737 0,101 0,563 0,964
47 14 1 0,684 0,107 0,504 0,929
72 9 1 0,608 0,119 0,415 0,892
89 6 1 0,507 0,136 0,300 0,856
94 5 1 0,405 0,141 0,205 0,803
99 3 1 0,270 0,145 0,094 0,774
106 2 1 0,135 0,120 0,024 0,770
La  tabla incluye la sigu iente información:
Tiempo: número de m e se s de seguim iento.
n.riesgo: número de individuos en riesgo antes del tiempo.
n.eventos: número de eventos de interés entre el tiempo y el sigu iente m es en donde ocurre un 
evento.
Sobrevida: probabilidad de que un individuo sobreviva por un número de m e se s m ayor al tiempo. 
err.est.: error están d ar de la sobrevida.
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LC I 95%: límite de confianza inferior del 95%  para la sobrevida.
L C S  95%: límite de confianza superior del 95%  para la sobrevida.
Pu ed e o b servarse  que casi el 75%  de los pacientes H er-2 neu negativos sobreviven hasta 66 m eses y 
el 74 ,4%  sobrevive  m ás de 66 m eses.
Por su parte el 75%  de los pacientes H er-2 neu positivos sobreviven hasta 37 m eses y sólo el 13,5%  
sobrevive  m ás de 106 m eses.
E l tiempo de sobrevida medio se  ubicó en 93,7 m eses y 77,5 m eses respectivam ente. Intuitivamente 
esto indica una diferencia en las funciones de su p erviven cia  de am bos grupos, lo cual también puede 
ap reciarse  del an á lis is  gráfico.
G rá fic o  3: F u n c io n e s  de s u p e rv iv e n c ia . P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
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Log Rank (Mantel Cox) Chi cuadrado gl significancia.
Her 2 neu positivo vs Her 2 
neu negativo
5.922 1 0,015
T a b la  9: C o m p a ra c ió n  c u rv a s  de so b re v id a . 
P e río d o  lib re  de en fe rm e d a d
L o s resultados del test logrank confirman que existe una diferencia estadísticam ente sign ificativa entre 
las funciones de sobrevida para diferentes n iveles de Her-2 neu.
E l p-valor arrojado (0,015), permite rech azar la hipótesis de igualdad entre am b as cu rvas a un nivel 
del 2% .
2. A n á lis is  d e l p erío d o  de s o b re v id a  g lo b a l
S e  define com o sobrevida global al tiempo que transcurre d esde  el d iagnóstico  hasta la muerte por 
cualquier ca u sa  del paciente.
D e  esta m anera los pacientes que a la finalización del estudio perm anecen con vida se  consideran 
com o observacio n es censu rad as.
S igu ien d o  la m ism a m etodología, puede o b servarse  un aum ento en la proporción de observacio n es 
cen su rad as.
Esto  e s  lógico dado que no todos los pacientes que presentaron recaída fallecieron a la finalización 
del período de seguim iento.
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T a b la  10: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2 N eu. S o b re v id a  g lo b a l
Her-2 Neu N° total N° de 
(Muerte)
eventos Censurado
N° Porcentaje
Negativo 77 15 62 80,5%
P ositivo 19 9 10 52,6%
L o s va lores obtenidos con el estim ador de Kaplan-M eier con el intervalo, el error estándar y el 
intervalo de confianza del 95%  pueden verse  en la tabla 10.
T a b la  11: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2  Neu.
S o b re v id a  g lo b a l.
Her-2 Neu tiempo n.riesgo n.eventos sobrevida err. est. LC I 95% L C S  95%
Negativo 21 77 1 0,987 0,013 0,962 1,000
27 76 1 0,974 0,018 0,939 1,000
32 75 1 0,961 0,022 0,919 1,000
34 74 1 0,948 0,025 0,900 0,999
35 73 1 0,935 0,028 0,882 0,992
37 72 1 0,922 0,031 0,864 0,984
49 55 1 0,905 0,034 0,841 0,975
51 51 1 0,888 0,038 0,816 0,965
54 47 1 0,869 0,042 0,791 0,954
58 46 1 0,850 0,045 0,766 0,942
63 41 1 0,829 0,048 0,740 0,929
64 40 1 0,808 0,051 0,714 0,915
67 38 1 0,787 0,054 0,688 0,901
79 28 1 0,759 0,059 0,652 0,884
103 3 1 0,506 0,210 0,224 1,000
Positivo 13 19 1 0,947 0,051 0,8521 1,000
37 18 1 0,895 0,070 0,7669 1,000
47 16 1 0,839 0,085 0,6871 1,000
50 12 1 0,769 0,103 0,5914 1,000
71 10 1 0,692 0,118 0,4955 0,966
93 6 1 0,577 0,144 0,3535 0,941
94 5 1 0,461 0,155 0,2392 0,890
98 3 1 0,308 0,163 0,1092 0,866
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106 2________ 1__________ 0,154 0,136 0,0273 0,867
E l 75%  de los pacientes Her-2 Neu negativos sobrevive  hasta 103 m eses y el 50%  sobrevive  m ás allá 
de ese  período.
Por su  parte el 75%  de los pacientes H E R 2  positivos sobreviven hasta 71 m eses, el 50%  hasta 94 
m eses y el 15,4%  logra sobrevivir m ás de 106 m eses.
G rá fic o  4: F u n c io n e s  de s u p e rv iv e n c ia . S o b re v id a  g lo b a l.
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En  este ca so  el tiempo de sobrevida medio se  ubica en 94,6 m eses para pacientes H E R 2  negativos 
y en los 85,3  m eses para los positivos.
E l an á lis is  gráfico indica un comportamiento sim ilar en las funciones de sobrevida.
M ediante la aplicación del test logrank se  observa p-valor superior al 10%  por lo tanto se  acepta la 
h ipótesis de igualdad entre las funciones de supervivencia.
Her-2 Neu
—n  negativo 
_ i  i positivo 
+  negativo-censored 
+  positivo-censored
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Log Rank (Mantel Cox) Chi cuadrado gl significancia.
Her 2 neu positivo vs Her 2 
neu negativo
2,491 1 0,115
T a b la  12: C o m p a ra c ió n  c u rv a s  de s o b re v id a . S o b re v id a  g lo b a l.
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3. A n á l is is  de l p erío d o  de s o b re v id a  e s p e c íf ic a .
S e  define com o sobrevida esp ecífica  al período de tiempo que transcurre d esde  el d iagnóstico  hasta 
la muerte por c a u sa s  relacion ad as al cán cer de m am a.
A  diferencia del ca so  anterior, los pacientes que fallecieron com o co n se cu en cia  de c a u sa s  a jen a s a la 
enferm edad se  consideran censurad os.
La  m ism a censura se  realiza con que los pacientes que se  encuentran v ivo s a la fecha de finalización 
del estudio.
En  este ca so  se  observa un elevado porcentaje de ob servacio n es ce n su rad as en am bos grupos; esto 
indica una baja ocurrencia del evento de interés.
T a b la  13: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2 N eu. S o b re v id a  e s p e c íf ic a .
Her-2 Neu N° total N° de eventos Censurado 
(Muerte Esp.)
N° Porcentaje
Negativo 77 11 66 85,7%
Positivo 19 4 15 78,9%
L o s va lores obtenidos con el estim ador de Kaplan-M eier con el intervalo, el error estándar y el 
intervalo de confianza del 95%  pueden verse  en la tabla 13.
T a b la  14: P a c ie n te s  s e g ú n  s o b re -e x p re s ió n  H er-2  Neu.
S o b re v id a  e s p e c íf ic a .
Her-2
Neu tiempo n.riesgo n.eventos sobrevida err. est. LC I 95% L C S  95%
Negativo 27,5 76 1 0,987 0,013 0,962 1,000
32,3 75 1 0,974 0,018 0,938 1,000
34,4 74 1 0,961 0,022 0,918 1,000
35,8 73 1 0,947 0,026 0,898 0,999
37,7 72 1 0,934 0,028 0,880 0,992
51,4 51 1 0,916 0,033 0,853 0,983
58,8 46 1 0,896 0,038 0,824 0,974
63,4 41 1 0,874 0,043 0,794 0,962
64 40 1 0,852 0,047 0,765 0,950
67,7 38 1 0,830 0,051 0,736 0,936
79,3 28 1 0,800 0,057 0,696 0,920
Positivo 13,1 19 1 0,947 0,051 0,852 1,000
47,8 16 1 0,888 0,075 0,753 1,000
50,8 12 1 0,814 0,099 0,642 1,000
94,6 5 1 0,651 0,166 0,396 1,000
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Pu ed e verse  que el 80%  de los pacientes Her-2 Neu negativos logra sobrevivir m ás de 79 m eses, 
m ientras que aproxim adam ente el m ism o porcentaje del grupo Her-2 Neu positivo sobrevive  hasta 
95 m eses. E l tiempo de sobrevida medio se  ubicó en los 99 m eses para el primer grupo y en los 97 
para el segundo.
Esto s  resultados indican un alto grado se  similitud en la sobrevida de los pacientes. S i se  agrega  el 
an á lis is  gráfico y el test estad ístico , puede com probarse esta hipótesis.
G rá fic o  5: F u n c io n e s  de s u p e rv iv e n c ia . S o b re v id a  e s p e c íf ic a .
T a b la  15: C o m p a ra c ió n  c u rv a s  de s o b re v id a . S o b re v id a  e s p e c íf ic a .
Log Rank (Mantel Cox) Chi cuadrado gl significancia.
Her 2 neu positivo vs Her 2 
neu negativo
0,285 1 0,593
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M ediante la aplicación del test logrank se  observa un p-valor superior al 10%  por lo tanto se  acepta la 
h ipótesis de igualdad entre funciones de supervivencia.
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C . A n á lis is  m o le c u la r
De acuerdo con las características que presentan los pacientes en relación a la p resencia  o no de 
H er-2 Neu, receptor estrogénico y receptor progesterona.
S e  genera una nueva variable donde los c a s o s  se  clasifican  en las sigu ientes categorías: “Luminal A ”, 
“Luminal B ”, “Her-2 Neu” y “Triple Negativo”.
A  continuación se  realiza un an á lis is  exploratorio del grado de aso ciación  entre esta nueva variable y 
muerte global, muerte esp ecífica  y recaída.
S e  utiliza el método Kaplan-Meier para estim ar funciones de sobrevida y determ inar si existen 
d iferencias estadísticam ente sign ificativas entre los distintos grupos m ediante el test logrank. 
Finalm ente se  ajusta el m odelo de Cox univariado para an alizar riesgos relativos y se  ap lica un 
modelo m ultivariado para considerar la posible influencia del resto de las variables.
1. A n á lis is  e x p lo ra to rio
E n  la siguiente tabla de contingencia se  an aliza  mediante el test Chi-cuadrado si existe o no 
aso ciación  entre las variab les bajo estudio.
T a b la  16: A s o c ia c ió n  entre  la c a te g o r ía  g e n é t ic a  y  lo s  e v e n to s  de in te ré s
Cantidad de pacientes Test Chi-cuadrado
Período libre de 
enfermedad C a so s censurados
N° de eventos 
(recaída) p-valor
Total de pacientes 
Categoría genética
Luminal A 
Luminal B 
Her 2-neu 
Triple Negativo
69
39 (52,2%) 
19 (27,5%) 
8 (11,6%)
6 (8,7%)
27
7 (25,9%)
5 (18,5%) 
11 (40,7%) 
4 (14,8%)
0,005
Sobrevida específica C a so s censurados N° de eventos (muerte específica) p-valor
Total de pacientes 
Categoría genética
Luminal A 
Luminal B 
Her 2-neu 
Triple Negativo
81
39 (48,1%) 
20 (24,7%) 
15 (18,5%) 
7 (8 ,6%)
15
4 (26,7%) 
4 (26,7%) 
4 (26,7%) 
3 (20,0%)
0,345
Sobrevida global C a so s censurados N° de eventos (muerte) p-valor
Total de pacientes 
Categoría genética
Luminal A 
Luminal B 
Her 2-neu 
Triple Negativo
72
36 (50,0%) 
19 (26,4%) 
10 (13,9%) 
7 (9,7%)
24
7 (29,2%) 
5 (20,8%) 
9 (37,5%) 
3 (12,5%)
0,067
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De los va lo res obtenidos por el test Chi-cuadrado, puede conclu irse que sólo  existe asociación  
estadísticam ente sign ificativa entre la categoría genética  y la recaída.
S e  obtuvo un valor p-valor inferior al 5% .
Esto s  resultados permiten concentrar el an á lis is  en el período libre de enferm edad, dejando de lado, la 
sobrevida global y la sobrevida esp ecífica.
En  el sigu iente apartado se  derivan las cu rvas de sobrevida em p íricas mediante el método Kaplan- 
Meier.
2. E s t im a d o r  K a p la n -M e ie r
E l sigu iente gráfico m uestra las cu rvas de sobrevida estim adas para cad a categoría  genética 
sigu iendo el método Kaplan-Meier.
De la exploración gráfica puede intuirse que las cu rvas entre pacientes Luminal A y Luminal B son 
sim ilares; lo m ism o ocurre entre pacientes Her-2 Neu y Triple Negativo.
S in  em bargo si se  com paran las d os prim eras catego rías con las d os últimas, podría esp erarse  que 
las cu rvas de su p erviven cia  resultaran diferentes.
35
TESIS DOCTORAL
G rá fic o  6 : F u n c io n e s  de s u p e rv iv e n c ia  s e g ú n  ca te g o r ía . P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
A  continuación se  presentan los resultados del test logrank para probar la igualdad de las 
d istribuciones de su p erviven cia  para los diferentes n iveles de categoría genética, a los fines de 
confirm ar las hipótesis.
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T a b la  17: C o m p a ra c ió n  c u rv a s  de s o b re v id a  p o r g ru p o s . 
P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
Log Rank (Mantel Cox) Chi-cuadrado gl significancia
Lum inal A  V S  Lum inal B
(Grupo 1) 0,03339 1 0,855
Her-2 Neu vs Triple Negativo 
(Grupo 2) 0,01347 1 0,908
Grupo 1 v s  Grupo 2 7,41513 1 0,006
Lo s n iveles de sign ificación  corroboran las co n clu sio n es d erivadas del an á lis is  gráfico.
Só lo  puede rech aza rse  la hipótesis de igualdad en las cu rvas de su p erviven cia  cuando se  com para el 
G rupo 1 contra el Grupo 2.
Gráfico  7: Fu n cio n es de su p erviven cia  según  grupos. Período libre de enferm edad.
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3. M odelo de C o x  u n iv a r ia d o
El modelo univariado de Cox para la variable “categoría genética” y la “recaída” com o evento de 
interés se  m uestra en la sigu iente tabla.
Pu ede afirm arse que d icha variable e s  sign ificativa al 10% , debido a que el p-valor obtenido e s inferior 
al 0 .10 .
T ab la  18: M odelo de C o x  para categoría genética  y reca íd a com o evento de interés.
Covariable Coef. Exp  (Coef.) p-valor
Categoría genética
Luminal A
0,06913
Luminal B 0,2225 1,249
Her 2 positivo 1,1718 3,228
Triple negativo 0,9433 2,568
E l test de Score (puntajes) utilizado para evaluar la sign ificancia  global del modelo arroja un p-valor de 
0, 0 5 2 .
S e  d ed u ce , por lo tanto resulta significativo para un nivel a p en as superior al 5 % .
Por otro lado se  interpretan los coeficientes a través de la evaluación de la función exponencial sobre 
los coeficientes estim ados.
N os indica que la condición de Luminal B, Triple Negativo y Her-2 neu aum enta el riesgo de recaída 
en 1,249; 2 ,568 y 3,228 v e c e s  respectivam ente, en relación a un paciente categorizado com o Luminal 
A .
En  este sentido, la presencia del oncogen e s  el que m ayor aum ento gen era en el riesgo de reca ída en 
com paración con un paciente Luminal A.
3.1 M odelo de C o x  m u ltiv a ria d o
E l mejor modelo de Cox ajustado para el período libre de enferm edad y reca íd a com o evento de 
interés se  m uestra en la sigu iente tabla.
Pu ede afirm arse que las variab les categoría genética, estado ganglionar, y tamaño tumoral <T2 vs 
>T2 son sign ificativas al 5% .
To d o s los p-valores obtenidos son todos inferiores a 0,05.
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T a b la  19: M odelo  de C o x  p ara  el p erío d o  lib re  de e n fe rm e d a d  y  re ca íd a  co m o  e ven to  de
in terés.
C ovariables Coef. Exp  (Coef.) p-valor
Categoría Genética 0,047
Luminal A - - -
Luminal B
0,991 2,695 0,116
Her 2 positivo
1,270 3,563 0,012
Triple negativo
1,586 4,883 0,022
Tam año tumoral <T2 v s  >T2
1,086 2,963 0,020
E stado  ganglionar 0,013
No realiza vac. - - -
Positivo
0,316 1,372 0,592
Negativo
-1,020 0,361 0,099
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Este  modelo resulta significativo por cualquiera de los tres criterios para un 1% de sign ificació n , ya  
que los p-valores son todos inferiores que 0 ,0 1 .
Para  el test de razón de verosimilitud se  obtuvo un p-valor de 0,000918, para el test de Wald fue de
0,00459 y para el test de Score fue de 0,00186.
4 In te rp re ta c ió n  de lo s  c o e f ic ie n te s  e s t im a d o s
4.1 Interpretación para la categoría genética
La  función exponencial sobre los coeficientes estim ados, indica que la condición de Luminal B, Her-2 
neu y Triple Negativo aum enta el riesgo de reca íd a en 2,695; 3,563 y 4,883 v e c e s  respectivam ente.
En  este sentido, la condición de Triple Negativo e s el que m ayor aum ento genera en el riesgo de 
reca íd a en com paración con un paciente Luminal A.
4.2 Interpretación para el tam año tumoral
En  este ca so  el exponencial del coeficiente estim ado es 2,963 y sign ifica que un paciente con tam año 
tumoral m ayor o igual a T 2  aum enta el riesgo de reca íd a en 2,963 ve ce s.
E s  decir, que un individuo en e sta s condiciones tiene 2,963 v e c e s  m ás de riesgo de recaída, que un 
individuo con un tam año tumoral inferior a T2.
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5.3 Interpretación para el estado ganglionar
La  función exponencial sobre los coeficientes estim ados, indica que la condición de positivo, 
aum enta el riesgo de recaída en 1,372 en relación a un paciente que no ha realizado vaciam iento. 
Por otro lado, un paciente c lasificado  com o negativo, d ism inuye el riesgo de reca íd a en un 63 ,9 % .
5 A n á l is is  de re s id u o s
5.1 Sup uesto  de riesgos proporcionales
La  verificación de los su p ue sto s de riesgos proporcionales puede ve rse  m ediante las distintas 
figuras del gráfico 8 .
En  éstos gráficos no se  observa una violación del supuesto  en cad a una de las covariables.
G rá fic o  8 : V e r if ic a c ió n  de lo s  s u p u e s t o s  d el m o d e lo  de C o x . R e s id u o s  de S c h o e n fe ld .
Lo s  resultados indican que no se  viola el supuesto  de riesgos proporcionales.
Lo s  p-valores a so c iad o s son m ayores que 0,10, con lo que no se  estaría  rechazand o  la hipótesis para 
ninguna de las covariables.
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T a b la  20: V e rif ic a c ió n  d el s u p u e s to  de r ie s g o s  p ro p o rc io n a le s .
Covariables Chi-Cuadrado. p-valor
G LO B A L 7,5205 0,275
Categoría Genética
Luminal A - -
Luminal B
0,0163 0,898
Her 2 positivo
1,5675 0,211
Triple negativo
0,0118 0,913
Tam año tumoral <T2 v s  >T2
2,2323 0,135
Estado ganglionar
No realiza vac. - -
Positivo
1,9737 0,160
Negativo
0,2415 0,623
Este  contraste permite verificar la violación global del supuesto  de rie sgo s proporcionales de todas las 
covariables. En  este ca so  se  obtiene un p-valor de 0,275.
Por se r éste m ayor que 0 ,10 , no se  rech aza ría  la hipótesis de cumplimiento conjunto del riesgo 
proporcional de las tres covariables.
42
TESIS DOCTORAL
5.2 Influencia de individuos en la estim ación de los coeficientes
La  contribución de los individuos en la estim ación de los coeficientes puede ve rse  a través de las 
figuras del gráfico 9.
Pu ede o b servarse  que com parando las m agnitudes de los va lores m ás gra nd es de los residuos 
dfbetas con los coeficientes del modelo.
No existe ninguna observación  que se a  significativam ente influyente individualm ente.
G rá fic o  9: V e r if ic a c ió n  de lo s  s u p u e s to s  d el m o d e lo  de C o x . 
R e s id u o s  D fbeta.
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6.3 Influencia de los individuos en la estim ación del modelo
En  el gráfico 10 no se  observa ningún individuo que esté influyendo en la estim ación del modelo, ya  
que el patrón e s el de una nube de puntos.
G rá fic o  10: V e r if ic a c ió n  de lo s  s u p u e s to s  d el m o d e lo  de C o x .
R e s id u o s  de d e s v ío s .
Index
Lo siguiente se  concluye en este trabajo de m ujeres con cán ce r de m am a de m ás de 70 años 
d iagn o stica das durante 1998 y 2002.
Con  un seguim iento de 5 años, la presencia del H E R 2  influye principalm ente en el período libre de 
enferm edad.
L a s  covariab les sign ificativas en el modelo de Cox fueron la categoría  genética, el tam año tumoral y el 
estado ganglionar.
É sta s  covariab les constituyen los factores de pronóstico y son las que estarían  m odificando el riesgo 
de reca íd a de la enferm edad en los pacientes.
S e  concluye ad em ás, que el modelo de rie sgo s proporcionales se  ajusta a los datos dado que se  
verifican todos su s  su p uestos.
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El cán cer de m am a e s ca u sa  m ayor de mortalidad y morbilidad en la mujer añosa.
M ujeres m ayores de 74 añ os com prenden el 22%  de todas las pacientes con carcinom a mamario.
D e  40.460 m uertes fem eninas por tum ores m am arios en E sta d o s U n id os durante 2007, el 67%  
(27.567) pertenecen a m ujeres m ayores de 60 años. (60)
A  p esar de la alta incidencia de cán ce r de m am a, los estudios clín ico s son frecuentem ente dificultosos 
de realizar debido a prevalencia de enferm edades aso ciad as.
La  mujer an cian a e s muy a menudo subtratada, si se  utilizan los criterios terapéuticos con ven cionales 
respecto a la mujer joven.
Greenfield y col. Encuentran que tanto la edad y la co-m orbilidades afectan el tratamiento, con 
porcentajes bajos de m ujeres que reciben por ejem plo, c irugía ad ecu ad a. (61)
A l respecto, en nuestro trabajo, se  encontró que en un 7 2 ,9 1% , las pacientes presentaban 
enferm edades concom itantes siendo predom inantes las card io lógicas en un 71 ,4 2% .
Secundariam ente se  aso cian  enferm edades m etabólicas (diabetes tipo II), neurológicas, osteo- 
articulares en un rango del 17,14%  12,8%  y 15,7%  respectivam ente.
En  m enor e sca la , encontram os pato logías renales, d islipem ias, respiratorias e hipotiroidismo en 
porcentajes de 4 ,2 % , 8 ,5% , 1,4%  y 1,4%  respectivam ente.
L o s  trabajos reportan que pueden utilizarse ín d ices de co-m orbilidad a fin de estim ar el riesgo de estos 
pacientes.
E sta s  tablas se  denom inan de Ch arlso n , K ap lan-Fe in ste in  y C IR S  (Cum ulative illness Rating Store). 
L o s  datos sugieren  que las m ujeres con b ajas o m oderadas co-m orbilidades pueden y deben efectuar 
tratam ientos estándar de conservación, com o adyuvantes. (62)
En  este trabajo puede o b servarse  que dado el importante porcentaje de pacientes con enferm edades 
a so c ia d a s, se  pudo realizar la terapia oncoesp ecífica .
No se  evidenció m uertes to xicas ni se cu e la s  g ra v e s por el tratamiento instaurado.
Teniendo en cuenta estos datos y asum iendo que los pacientes son candidatos a tratamiento, ¿todas 
necesitan evaluación quirúrgica de la axila, radioterapia y posiblem ente quim ioterapia?
En  la au se ncia  de estudios fase  3, cu idadosam ente rea lizados, e sta s estrategias terapéuticas son 
sujeto de debate.
La  decisión debería se r evaluando cad a caso  individual teniendo en cuenta las características 
tum orales y el an á lis is  m olecular.
N unca se  realizó un estudio prospectivo com parando resultados en an cian o s con la presencia o 
au se n cia  de evaluación quirúrgica axilar o su sustitución con irradiación ganglionar.
M uchas instituciones utilizan solo cam p os tan gen cia les de radioterapia en pacientes sin vaciam iento 
axilar por tem or a la toxicidad radio-inducida de la irradiación nodal.
Un estudio realizado por W ong y col. en 92 pacientes an cia n a s y con tam año tumoral T1 en axila 
clínicam ente negativa hace referencia al tema.
Mostró que usando cam p o s tan gen cia les se gu id o s de boost, en pacientes sin vaciam iento axilar, con 
un seguim iento de 50 m eses, no se  evidenció recidiva axilo-surpraclavicu lar. (63)
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No obstante e s  importante d estacar que los cam p os tan gen cia les no irradian com pletam ente n iveles 
1 y 2 , por lo tanto, recid ivas a este nivel pueden ocurrir.
En  nuestro trabajo no se  observó toxicidad neurológica, ni edem a de miembro importante con el uso 
de radioterapia ganglionar.
S e  observaron 3 reca íd as loca les en el grupo H E R  2 positivo y 4 en el grupo sin expresión del 
oncogén.
Lo anterior concuerda con lo publicado en el Educational B o o k de la So cie d ad  A m ericana de 
O n co lo g ía  C lín ica , (64) donde se  trata la irradiación de an cian as.
S e  mostraron d os trabajos efectuados en pacientes m ayores de 60 y 70 añ o s respectivam ente, 
estad ios in icia les y receptores horm onales positivos.
No se  requirió la d isección  gan glionar en estos grupos para su  inclusión.
E l estudio del British Co lum bia Trial (25) mostró reducción de la reca íd a local del 5 ,9%  a 0 ,4%  con el 
uso de radiación.
E l lntergrupo (65) incluyó 638 pacientes m ayores de 70 años, donde la recurrencia local d ism inuyó del 
7%  al 1% , sin alterar mortalidad a 8 años.
E sto s  h a lla zgo s fueron confirm ados por el m eta-análisis del E B C T C G .
S e  mostró reducción absoluta del 12%  y 11%  para m ujeres axila negativa de 60 a 69 y m ayores de 70 
añ os respectivam ente, tratadas con radioterapia. (66 )
N u evas técn icas radiantes se  encuentran en desarrollo para enferm edades in iciales, con el objeto de 
acortar el tiempo de tratamiento y dism inuir toxicidades potenciales a futuro.
E l tiempo total de tratamiento varía  d esde  una so la  fracción hasta fraccion es a efectuar en 10 a 15 
d ías.
D ich as té cn icas se  denom inan irradiación parcial ace lerada de la m am a e hipofraccionam ento del 
volum en mamario.
E l objetivo del tratamiento e s irradiar so lo  en volum en tumoral luego de tum orectom ía, sitio primario de 
recid ivas loco-regionales.
R esp ecto  a la cirugía, 87/96 (90% ) pacientes en el estudio tuvieron evaluación quirúrgica de la axila.
A  p esar del corto seguim iento, la recurrencia axilar fue del 4 ,16 %  entre los pacientes que tuvieron 
d isección  axilar. 39,08%  (34/87 pacientes) presentaron com prom iso ganglionar.
E l estado de sobre-expresión  del H E R  2 se  asoció  en un 50%  con el hallazgo  de positividad axilar. 
B a sa d o s  en estos resultados, la evaluación quirúrgica de la axila, debería se r considerado en los 
p acientes que requerirían quim ioterapia, b a sa d a s en las características tum orales.
Probablem ente el método ideal para esta población se a  la realización de ganglio  centinela, debido a 
su  m enor morbilidad.
9 pacientes del trabajo no efectuaron d isección  ganglionar axilar, de los cu a le s 5 recibieron radiación 
en d ich as áreas. No hubo reca íd as locales.
Com o se  m encionó no se  encuentran en la literatura estudios com parativos de radioterapia vs. 
d isección  axilar en pacientes an cian as.
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El Internacional B reast C a n c e r  Stu dy G roup com paró 473 pacientes m ayores de 60 años a cirugía 
segu ido  de vaciam iento axilar y tam oxifeno v e rsu s cirugía y horm onoterapia.
T o d o s lo pacientes tenían axila clínicam ente negativa.
Con  un seguim iento medio de 6,6  años, no hubo d iferencias en período libre de enferm edad ni en 
sobrevida global.
No obstante, se  observó una mejor calidad de vida en la ram a que no realizó evaluación quirúrgica de 
la axilar. (67)
Esto s  resultados aunque a m ucho m enor e sca la , son sim ilares a nuestro trabajo respecto a pacientes 
con axila clínicam ente negativa que no recibieron tratamiento quirúrgico axilar.
E s  probable que otros factores pronósticos, ad em ás del tam año tumoral, com o la sobre-expresión  
gén ica , podrían identificar pacientes con altas ch a n ce s de com prom iso ganglionar.
Esto  tendría influencia, ya  que se  podría limitar el tratamiento agresivo  a grupos de alto riesgo de 
recurrencia loco-regional.
Por ejem plo, quirúrgicam ente, el uso de ganglio  centinela segu ido  de vaciam iento axilar en caso  de 
positividad y d iagnosticar pacientes con m ás de cuatro gan g lio s positivos.
Com o se  ha establecido, e s en este grupo de enferm os donde se  ha dem ostrado claram ente el 
beneficio de tratam ientos adyuvantes. (68 )
R espe cto  a los tratam ientos sistém icos, la adm inistración de quim ioterapia fue independiente del 
estado H E R  2 en los pacientes que tuvieron evaluación quirúrgica de la axila.
L a s  pacientes con sobre-expresión  recibieron m ás quim ioterapia que el grupo que no lo había 
expresado, 70,6%  vs. 39,5%  respectivam ente (p= 0.03)
En  el trabajo se  observa que 52,6 %  de los pacientes con H E R  2 positivos presentó positividad 
estrogénica y 36 ,8 %  de positividad en receptores de progesterona.
A m b os resultados coinciden con lo expuesto en la literatura, donde la positividad de los receptores es 
menor que cuando el gen esta sobre-expresado.
D ich os pacientes realizaron posteriorm ente tratamiento hormonal.
Lo s  pacientes con H E R  2 negativo que no realizaron vaciam iento axilar (5 de 6 m ujeres) fueron m ás 
prop en sas a realizar horm onoterapia (85% ).
77 m ujeres tenían tum ores m ayores a 1 centím etro y de estas, 34 con axila  positiva, recibiendo solo 
29 pacientes tratamiento sistém ico.
Esto  ciertam ente refleja el m anejo m enos agresivo  del cán ce r de m am a com parado con pacientes 
m ás jó venes.
S e  puede observar la percepción del oncólogo clínico que la quim ioterapia representa un muy 
pequeño beneficio a e xp e n sa s de toxicidades im portantes por el tratamiento.
M ás aún, si e sta s m ujeres a ñ o sa s  tienen receptores horm onales positivos y recibirán posteriormente 
horm onoterapia.
Esto s  datos están ava lad o s por resultados de estudios predictivos y el desarrollo de m odelos en 
com putadoras.
47
TESIS DOCTORAL
S e  estim an riesgo de reca íd a y muerte por cán cer de m am a, b asado en edad, tam año tumoral y 
estado de receptores horm onales. (69)
S in  em bargo, ningún modelo considera la sobre-expresión  del oncogén H E R  2 en el pronóstico de la 
mujer anciana.
Por lo expuesto, se  puede afirm ar que la ad yu van cia  con quim ioterapia e s  otro punto controversial en 
este grupo de pacientes.
Com o se  m encionó anteriormente, el m eta-análisis de Oxford que evaluó quim ioterapia en estadios 
tem pranos, mostró beneficio absoluto de dism inución de mortalidad del 1% al 3% .(9 )
A  p esar que esta reducción e s muy baja para justificar ad yu van cia  en pacientes a ñ o sas, el beneficio 
se  encuentra en rango de efectividad de otras enferm edades.
Por ejem plo el uso de beta-bloqueantes post infarto de m iocardio o terapia con antiagregantes en 
forma prolongada en p ato logías circulatorias. (70)
Por ello, no hay suficiente evidencia para sa c a r  con clu sio n es sobre el beneficio de la quim ioterapia en 
p acientes de 70 añ os o m ayores.
R esp ecto  a la terapia con trastuzum ab en a ñ o sa s  con estad ios tem pranos, el beneficio no está 
claram ente establecido.
En  el presente estudio ningún paciente recibió dicha terapéutica con anticuerpos m onoclonales.
T re s  trabajos fueron presentados en el C o n g re so  de la So cie d ad  A m érica  de O n co lo g ía  C lín ica  del
2005 al respecto.
E l N S A B P , N C C T G -N 9 8 3 1  y el H E R A  evaluaron el beneficio del anticuerpo m onoclonal luego de 
quim ioterapia (doxorubicina, ciclofosfam ida seguido  de taxanos) en H E R  2 positivos.
S e  incluyeron pacientes m ayores de 59 años de edad, no estando claro cu antas m ujeres m ayores de 
70 años fueron reclutadas.
E l agregad o  de trastuzum ab mejoró el período libre de enferm edad y sobrevida global en todas las 
edad es, tam año tumoral e independientem ente de los receptores horm onales.
B a sa d o s  en estos resultados se  evidenció que para una mujer de 60 años, el beneficio e s 8%  en axila 
positiva, 5%  en T 2  y 2%  en T 1 c  axila  negativa.
E sto s  beneficios de 2%  a 8%  son a e xp e n sa s  de un riesgo del 5%  de insuficiencia card iaca congestiva 
reversible a 6 m eses. (71)(73)(73)
S e g ú n  estos datos, las pacientes a ñ o sa s  con enferm edad tem prana H E R  2 positivo, debería se r 
inform ada del pequeño beneficio, pero significativo de la terapia con trastuzum ab.
A d em ás, teniendo presente el riesgo aso ciad o  de m iocardiopatia, sobre todo en pacientes con 
enferm edades co-m órbidas.
A unque estos resultados son alentadores, se  requiere un largo seguim iento para estab lecer los 
r iesgos y beneficios definidos de esta terapéutica.
Un solo trabajo a la fecha investigó el sign ificado pronóstico de la sobre-expresión  del H E R  2 en el 
subgrupo de m ujeres an cian as. (54)
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Lo s autores mostraron que la positividad e s predictiva de presencia  de m etástasis gan glionar y 
d ism inuye el período libre de enferm edad y sobrevida ca u sa  esp ecífica.
La  sobrevida global no mostró alteraciones respecto a la inactivación del H E R  2.
La  sobre-expresión  no fue factor predictivo de reca ída local, por lo tanto no d ebería  se r 
contraindicación de realizar terapia conservadora.
La  adm inistración de quim ioterapia u horm onoterapia adyuvante fue independiente del estado del 
oncogén y no alteró los resultados expu estos anteriormente.
R espe cto  a esta publicación se  encontró co incidencia respecto que la positividad del H E R  2 dism inuye 
período libre de enferm edad y no m odifica la sobrevida global.
La  diferencia radica en que no se  encontró en nuestro estudio m odificación de sobrevida cauda 
esp ecífica  por cán ce r de m am a.
Presum iblem ente debido a que d os pacientes en el grupo presentaron recaída local y fueron 
rescatados quirúrgicam ente y están a la fecha sin enferm edad.
La  otra paciente recayó en territorio óseo y a la fecha de cierre del estudio estaba bajo se gu n d a  línea 
hormonal en respuesta.
O tras co in cid encias m ostradas en el an á lis is  m ultivariado fueron que la p resencia  de com prom iso 
axilar y tum ores m ayores a 2 centím etros aum entan el riesgo de recaída.
D ich os va lores fueron sign ificativos al 5%  (p<0.05); presentando el T 2  un riesgo 2,9 v e c e s  m ayor a T1 
y en ca so  se  axila positiva un riesgo de 1,3 v e c e s  respecto a la negativa.
Lo novedoso de este estudio e s el an á lis is  m olecular de pacientes, efectuados a partir de la 
inform ación de estado de receptores horm onales y H E R  2.
S e  puede clasificar de acuerdo a lo publicado en lum inales A  y B, H E R  2 y Triple N.
E l número de pacientes que califican en cad a  categoría son sim ilares a lo evidenciado en los trabajos 
publicados.
S e  determinó que la categorización  m olecular incide también en el período libre de enferm edad, no a s í 
en la sobrevida ca u sa  esp ecífica  ni global.
Esto s  datos avalan  los datos anteriores y confirman el mal pronóstico de los H E R  2 positivos.
La  condición luminal B aum enta el riesgo 1.2 ve ce s, el triple N 2.5 v e c e s  y estado H E R  2 3.2 v e c e s  en 
relación a la categoría  luminal A.
E s  de d estacar com o la negatividad del receptor de progesterona (lum inal B) incide en el pronóstico 
de pacientes y altera el pronóstico de los m ism os.
D icha afirm ación viene advirtiéndose crecientem ente en publicaciones científicas recientes. (74).
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El resultado del presente trabajo debe se r interpretado con precaución debido a su naturaleza 
retrospectiva, limitado número de pacientes y seguim iento.
S in  em bargo, este estudio exploratorio dem uestra que H E R  2 y an á lis is  m olecular deben 
con sid erarse  en la estrategia terapéutica de pacientes a ñ o sa s  con cán cer de m am a.
Sim ilar a la paciente joven, la sobre-expresión  del oncogén H E R  2 debe se r con sid erad a para 
determ inar un tratamiento agresivo  en estas m ujeres.
E l hecho de que este grupo presente enferm edades co-m órbidas a so c ia d a s no debe se r un 
impedimento terapéutico si se  clasifican  com o bajo o m oderado riesgo.
E l estudio del H E R  2 debe incorporarse para d ise ñar estudios prospectivos cuando se  deba discutir la 
necesidad  de evaluación quirúrgica de la axila o adyuvancia.
La  determ inación de la categoría m olecular ju ga ría  un rol crucial para la instauración de una 
terapéutica correcta.
Por último se  puede afirm ar en referencia a los objetivos propuestos para responder la hipótesis que: 
Lo s  porcentajes de positividad del gen H E R  2 ob servad o s son sim ilares tanto en an cia n a s com o en 
pacientes jó ven es, alrededor de 19%  a 22% .
La  sobre-expresión  del H E R  2 influye negativam ente en el período libre de enferm edad, no a s í en la 
sobrevida global.
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A n e x o  A
A s o c ia c ió n  y  m o d e lo  de C o x  u n iv a r ia d o . A n á lis is  p ara  c a d a  v a ria b le .
T a b la  A 1 : A s o c ia c ió n  y  s ig n if ic a n c ia  en el m o d e lo  de C o x  U n iv a ria d o .
R e c a íd a .
Recaída Tumoral
Variables
Asociación Cox Univ Casos
Categoría Genética
0,005 0,018 96
Edad del paciente (a) 0,271 0,111 96
Tipo Histológico 0,516 0,807 96
Tamaño tumoral por subgrupos 
<T1c vs >T1c 0,182 0,175 96
<T2 v s  >T2 0,003 0,005 96
Grado Histológico 0,184 0,156 96
Invasión Vascular (b) 0,155 0,099 90
Invasión Linfática (b) 0,700 0,856 91
Invasión Perineural (b) 0,548 0,860 90
Estado ganglionar 0,026 0,011 96
Quimioterapia (b) 0,313 0,896 60
Hormonoterapia (b) 0,073 0,021 94
Enfermedades co-mórbidas 0,725 0,626 96
(a) para el test de asociación se utilizó la variable categorizada
(b) no comparable debido a la cantidad de casos perdidos
51
TESIS DOCTORAL
T a b la  A 2 : A s o c ia c ió n  y  s ig n if ic a n c ia  en el m o d e lo  de C o x  U n iv a r ia d o .
M uerte.
Variables Muerte
Asociación Cox Univ Casos
Categoría Genética
0,067 0,351 96
Edad del paciente (a) 0,310 0,021 96
Tipo Histológico 0,848 0,923 96
Tamaño tumoral por subgrupos
<T1c vs >T1c 0,301 0,245 96
<T2 v s  >T2 0,001 0,005 96
Grado Histológico 0,082 0,052 96
Invasión Vascular (b) 0,309 0,179 90
Invasión Linfática (b) 0,570 0,617 91
Invasión Perineural (b) 0,655 0,901 90
Estado ganglionar 0,039 0,030 96
Quimioterapia (b) 0,876 0,355 60
Hormonoterapia (b) 0,384 0,085 94
Enfermedades co-mórbidas 0,426 0,627 96
(a) para el test de asociación se utilizó la variable categorizada
(b) no comparable debido a la cantidad de casos perdidos
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T a b la  A 3 : A s o c ia c ió n  y  s ig n if ic a n c ia  en el m o d e lo  de C o x  U n iv a ria d o .
M uerte E s p e c íf ic a
Variables Muerte Específica
Asociación Cox Univ Casos
Categoría Genética
0,345 0,534 96
Edad del paciente (a) 0,449 0,068 96
Tipo Histológico 0,974 0,999 96
Tamaño tumoral por subgrupos
<T1c vs >T1c 0,494 0,372 96
<T2 v s  >T2 0,004 0,009 96
Grado Histológico 0,194 0,153 96
Invasión Vascular (b) 0,145 0,144 90
Invasión Linfática (b) 0,203 0,271 91
Invasión Perineural (b) 0,219 0,243 90
Estado ganglionar 0,041 0,056 96
Quimioterapia (b) 0,908 0,592 60
Hormonoterapia (b) 0,162 0,072 94
(a) para el test de asociación se utilizó la variable categorizada
(b) no comparable debido a la cantidad de casos perdidos
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A n e x o  B 
A n á l is is  de  p o te n c ia
Teniendo en cuenta el m odelo de riesgos proporcionales de Cox, el sigu iente procedim iento ca lcu la  la 
potencia de la m uestra.
P ara  testear la hipótesis de que uno de los coeficientes del modelo (en este ca so  el que acom p aña la 
co-variable Her 2-neu) se a  igual a cero, ve rsu s que el m ism o asu m a un determ inado va lor (B) distinto 
de cero.
S e  asum e que esta hipótesis se rá  testeada utilizando el estad ístico  de Wald (o Score):
I ~ \
z  = A
\
Hsieh y Lavori (2000) dan una fórmula para este tipo de hipótesis.
R e lacio n a  el tam año de la m uestra, el nivel de sign ificancia  (a), el nivel de potencia (p), y el coeficiente 
obtenido m ediante la regresión de Cox, cuando la co-variable posee una distribución normal.
D  _  (Z 1 - a l2  +  21-fi )
_  (1 -  R  2) a 2B 2
Donde D e s el número de eventos, o2 e s la va rian za  de la co-variable, y R 2 e s la proporción de 
variabilidad explicada por una regresión múltiple de la co-variable sobre el resto de las utilizadas en el 
modelo de Cox .
S in  em bargo en esta fórmula no intervienen el número de o b servacio n es cen su rad as.
Para  obtener la fórmula del tam año de la muestra, N, se  aum enta D d ividiéndolo por la proporción de 
sujetos que presentan el evento de interés.
A s í, la fórmula para N es:
N  _  ( Z 1 - a l2  +  Z\-p )
_  P ( 1  - R 2) a 2B 2
Esta  fórmula e s una extensión de la anterior para el ca so  de una co-variable única y binaria derivada 
por Schoenfeld (1983).
Por lo tanto, puede se r utilizada tanto para covariab les continuas o d iscretas.
E s  útil para el an á lis is  que se  pretende realizar, para sa b e r si el tam año y las características de la 
muestra, permiten observar d iferencias en el período libre de enferm edad de acuerdo a la sobre- 
expresión o no del oncogén.
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De acuerdo con los resultados del modelo optim izado de Cox (m ediante el procedim iento stepwise), 
se  obtienen los sigu ientes resultados:
(a) La potencia es la probabilidad de rechazar una hipótesis nula falsa. Debe ser cercana a 1.
(b) Es el tamaño de muestra que se tiene de una población.
(c) Es el valor del coeficiente de la regresión de Cox que se quiere detectar.
(d) Alfa es la probabilidad de rechazar una hipótesis nula verdadera.
(e) Beta es la probabilidad de aceptar una hipótesis nula falsa.
Tabla B1: Análisis de Potencia
Tam año de la 
muestra
Coef.
Reg.
D esviación 
estándar de 
her2neu
Proporción 
de eventos
R 2 Her2neu 
v s  otras 
covariables
w 0 1 Sided
Potencia
(a) (N) (b) (B) (c) (SD) (P) (R2) a (d) 3 (e)
0,90271 88 1,562 0,478 0,271 0,202 0,05 0,09729
0,90889 90 1,562 0,478 0,271 0,202 0,05 0,09111
0,92535 96 1,562 0,478 0,271 0,202 0,05 0,07465
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Gráfico  B 1 : Función de potencia
En  co n secu en cia , una regresión de Cox del logaritmo de la tasa  de riesgo sobre la covariable Her-2 
Neu, con una desviación  estándar de 0,478, b asad a en un tam año de m uestra de 90 observacion es, 
a lca n za  una potencia del 91%  con un nivel de sign ificancia  del 0,05 para detectar un coeficiente de 
regresión igual a 1,562.
E l tam año de m uestra fue ajustado, dado que una regresión múltiple de la variable de interés sobre el 
resto de las covariab les dentro de la regresión de Cox , se  esp era tenga un coeficiente de correlación 
del 2 0 % .
Tam bién  se  ajusta por la tasa  de eventos 0,271.
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A n e x o  C
G rá f ic o s  del M odelo  de C o x  M ultivariad o
G rá fic o  C 1 : F u n c ió n  de s u p e rv iv e n c ia  p ara la m ed ia  de la s  c o v a r ia b le s . 
M odelo de C o x . P e río d o  libre  de e n fe rm e d a d .
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G rá fic o  C 2 : F u n c ió n  de s u p e rv iv e n c ia  s e g ú n  c a te g o r ía  g e n é tica . 
M odelo  de C o x . P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
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G rá fic o  C 3 : F u n c ió n  de s u p e rv iv e n c ia  s e g ú n  e sta d o  g a n g lio n a r. 
M odelo de C o x . P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
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G rá fic o  C 4 : F u n c ió n  de s u p e rv iv e n c ia  s e g ú n  ta m a ñ o  tu m o ra l. 
M odelo  de C o x . P e río d o  lib re  de e n fe rm e d a d .
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